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INTRODUCAO

A Esofagite Eosinofilica (EOE) é uma doenca gastrointestinal
inflamatoria, imunologicamente mediada, de carater cronico e caracterizada pela
eosinofilia esofagica com sintomas de dismoatilidade, sem comprometimento de
outros segmentos gastrointestinais. Além disso, a EoE tem sido mais
diagnosticada em adultos do que em criancast e, nestas, a doenca incide
principalmente em idade escolar com faixa etéria por volta de 10 anos de idade2
Aliteratura mundial revela um aumento no diagndstico da EoE nos ltimos anos®.

Suas manifestagdes clinicas variam de acordo com a faixa etéria do
paciente: em lactentes e pré-escolares, os principais sintomas sio nauseas e
vomitos, dor abdominal, baixo ganho ponderal e recusa alimentar* ; ja em
escolares, adolescentes e adultos, os sintomas vao desde vomitos e disfagia até
impactacio alimentar® . Caso néo seja tratada, o quadro pode evoluir para um
remodelamento esofdgico e, por meio da ativagdo da cascata fibrética pelas
citocinas TGF-beta 1 produzidas pelos eosindfilos em excesso e mastécitos ®”.

O diagnéstico da Esofagite Eosinofilica (EoE) é clinico-laboratorial,
através de avaliagdo sintoméatica criteriosa associada a endoscopia digestiva alta
(EDA) com bidpsias. A visualizagdo macroscopica do esdfago pode revelar a
presenca de edema, exsudatos em manchas ou placas, anéis fixos
(“traquealizagdo”), presenca de linhas verticais, exsudato e estenose (pelos
critérios de EREFS — Endoscopic Reference Score) e permite classificar o
paciente em perfil inflamatério ou fibroestenético %°%°. A histologia é avaliada por
meio de bidpsias (4-6 fragmentos) das porgdes proximais e distais do esofago
demonstrando um actimulo eosinofilico de um nimero maior ou igual a 15
eosindfilos por campo grande de aumento (CGA), sem easinofilia em outros
segmentos do trato gastrointestinal. As demais caracteristicas encontradas na
histologia do paciente sdo avaliadas pelo sistema de escore EOEHSS (EOE-
specific histologic scoring system) e mensuradas em graus e estagios da doenca™® .

As opcBes de tratamento da EOE sdo basicamente divididas em 3
grupos: medicamentoso, dietético e endoscdpico; sendo que a primeira escolha
terapéutica deve ser a medicamentosa e consiste na utilizagdo de inibidores de
bomba de prétons (IBP) durante 8 a 12 semanas — Gutierrez-Junquera et al.
demonstraram em um estudo prospectivo resposta de 70% dos pacientes criancas
e adolescentes portadores de EoE com tratamento por IBPY. Apds o tratamento, é
realizada uma nova EDA: se o nimero de eosindfilos por CGA for menor que
15, mantém-se IBP e reduz sua dose gradativamente; caso o ndmero de
eosindfilos por CGA permaneca 0 mesmo ou aumente, muda-se o0 tratamento
para corticoesteroides ou dieta de exclusio® .

A terapéutica dietética mais aceita e factivel consiste na eliminagdo
dos seis principais alérgenos alimentares (leite de vaca, ovo, soja, trigo, amendoim
e frutos do mar)™. Dietas elementares a base de amino4cidos também podem ser
utilizadas, porém a baixa palatabilidade e o alto custo desse tipo terapéutico
culminam em uma menor adesio por parte das criangas”. O ftratamento
medicamentoso com  corticoesteroides tdpicos deglutidos (Budesonida e
Fluticasona) é uma opgdo mais segura e eficaz em comparagdo aos corticoides
sistémicos, devendo ser administrados diariamente e divididos em duas
tomadas™®. J4 em casos mais graves de estenose esofigica, 0 tratamento
endoscopico com dilatagdes seriadas (por velas ou bal6es) ainda € mantido como
0opcAo segura e eficaz nos pacientes com EOE™ .

De acordo com um estudo publicado em 2018, a EoE pode ser
dividida em diversos endotipos, sendo eles: EoE responsiva a IBP’s, atdpica,
fibroestendtica, com fendtipo especifico de género e relacionado a doencas do
tecido conjuntivo®™. Sendo assim, por conta dessa variedade, opges de
tratamentos especificos pautados em tais endotipos deveriam ser levados em

conta em detrimento do protocolo de tratamento universal ja proposto, para que
respostas mais satisfatorias sejam obtidas com base em outros aspectos da doenca
caracteristicos de um determinado endotipa® .

Em pacientes pediétricos, por ser uma doenca cronica recidivante, a
EOE deve ser tratada com cautela e reavaliagdes periédicas. O tratamento a longo
prazo reverte as alteragdes esofagicas e previne a recorréncia e as complicages da
doenca 8. Em pacientes que néo possuem um acompanhamento longitudinal
correto ou boa adesdo terapéutica, a patologia pode levar ao desenvolvimento de
estenoses fibréticas esofdgicas decorrentes da inflamacdo cronica e da alta
deposicio de colageno™. O progndstico dos pacientes portadores da EOE ainda é
incerto, uma vez que se trata de uma entidade recentemente descrita, de evolugio
cronica e com poucos ensaios clinicos prospectivos de longa duracdo. Portanto, a
literatura ainda ndo definiu um modelo de seguimento a longo prazo e pouco
ainda se conhece sobre a evolugio natural da EOE® .

OBJETIVOS

Objeto geral: avaliar os pacientes pediatricos com EoE
acompanhadas no Ambulatério de Gastroenterologia Pediatrica do
Hospital de Clinicas da UNICAMP.

Objetivos especificos: descrever os achados clinicos e
epidemiolégicos no momento do diagnéstico e durante os
tratamentos realizados; analisar os tratamentos escolhidos para cada
caso; verificar a adesdo aos tratamentos e avaliar a evolugéo clinica,
endoscopica e histologica dos pacientes em tratamento.

METODOS

Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo, baseado na
analise dos dados registrados nos prontuarios dos pacientes com
idade entre O e 18 anos, de 03/2001 até 02/2021, acompanhados por
pelo menos 1 (um) ano no ambulatério de Gastroenterologia
Pediéatrica do Hospital de Clinicas da UNICAMP com diagnéstico de
EoE. Os prontuérios serdo avaliados juntos a uma ficha especifica de
coleta de dados contendo aspectos clinicos, laboratoriais,
endoscdpicos, histolégicos e tratamentos.

Foram considerados critérios de inclusdo do estudo:

o |dade entre 0 e 18 anos;

e Ter diagndstico de EoE confirmado com, pelo menos,
uma EDA com bidpsias (nimero de eosinéfilos maior ou igual a 15
CGA);

e Ter realizado tratamento farmacoldgico ou dieta de
restricdo de pelo menos um grupo de alimento;

o Ter preenchido corretamente a ficha de coleta de dados;

e Ter mais de 1 ano de tratamento na data da coleta de
dados. Foi considerado critério de exclusdo do estudo:

o Diagnostico de EoE fora da faixa etéaria pediatrica (0 a
18 anos);

o Preenchimento incorreto da ficha de coleta de dados;

e Perda de seguimento clinico ou ébitos incluidos no
estudo inicialmente;

o Néo ter realizado tratamento farmacoldgico ou dieta de
restricdo de pelo menos um grupo de alimento;

e Ter menos de 1 ano de tratamento na data da coleta de
dados.
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De acordo com os desfechos, aos pacientes foram
classificados em:

1- Abandono de tratamento.

2- Melhora dos sintomas, mas ainda mantem o quadro
endoscopico/ histoldgico.

3- Resolvida ou controlada com o tratamento.

4- Mantida apesar do tratamento.

A dieta de exclusdo pode incluir apenas o leite ou uma
combinacdo de alimentos: leite, ovo, soja, trigo, amendoim/nozes,
peixe/marisco?®*® . Para avaliagdo da evolugdo endoscopica foi
utilizado o escore de referéncia endoscépico- EREFS — Endoscopic
Reference Score. No critério histologico foram avaliadas as biopsias
do esdfago: nimero de eosindfilos maior ou igual a 15 eosin6filos
por campo grande de aumento (CGA), as demais caracteristicas
encontradas foram avaliadas pelo sistema de escore histolégico -
EOEHSS (EoE-specific histologic scoring system) e mensuradas em
graus e estagios da doenca.

Andlise estatistica: A partir dos dados coletados, foi
realizada uma andlise descritiva das variaveis categoricas e tragado
um perfil epidemiolégico destes pacientes que foram comparados
com os dados da literatura. Para a avaliagdo das variaveis clinicas e
laboratoriais e os desfechos, foram utilizados o teste de Kruskal-
Wallis e o teste exato de Fisher. O nivel de significancia foi
estabelecido em 5% para este estudo.

RESULTADOS

Foram avaliados 29 pacientes diagnosticados com
Esofagite Eosinofilica, acompanhados de 20/03/2001 até 09/02/2021,
sendo 23/30 (76,6%) pacientes do sexo masculino e 7/30 (24,4%)
pacientes do sexo feminino. A média da idade ao diagnoéstico foi de 7
anos e 2 meses, mediana de 5 anos e 2 meses (DP: 4,9 anos). Ja a
idade ao inicio dos sintomas teve média de 6 anos e 11 meses,
mediana de 5 anos e 3 meses (DP: 4,2 anos). O tempo de seguimento
ambulatorial foi em média de 5 anos e 11 meses, mediana de 5 anos e
4 meses (DP: 3,9 anos) tendo sido realizadas uma média de 5,56 e
uma mediana de 5 endoscopias por paciente durante o
acompanhamento. A tabela 1 apresenta os dados clinicos e sintomas
referidos pelos pacientes.

Tabela 1: Caracteristicas clinicas dos pacientes no momento do
diagnostico de Esofagite eosinofilica.

Dor abdominal/dor

retroesternal/pirose 19 65,50%
Nauseas/vomitos 14 48,30%
Regurgitacdo 5 17,20%
Disfagia 11 37,90%
Recusa/Seletividade alimentar 4 13,80%
*DRGE 13 46,40%
Impactagdo alimentar 8 27,60%
Outros 11 37,90%

*DRGE-= diagndstico prévio de doenca do refluxo gastresofagico.

Dos 29 pacientes, 19 apresentaram concomitantemente
outras alergias, sendo que a grande maioria apresentou mais de uma,
as quais estéo listadas na tabela a sequir.

Tabela 2: frequéncia de atopia (asma, dermatite atopica, conjuntivite
alérgica e rinite alérgica) nos pacientes acompanhados por Esofagite
Eosinofilica.

Asma 13 43,33%
Dermatite atépica 9 30,00%
Rinite alérgica 17 56,70%
Conjuntivite alérgica 4 13.3%

Os dados referentes a dieta de exclusdo estédo na tabela 3.
Em todos os que fizeram a dieta de exclusdo o leite foi excluido.

Tabela 3: frequéncia dos tratamentos da esofagite eosinofilica com
as dietas de exclusdo: 3 a 6 alimentos, somente leite e derivados,
somente leite e derivados e ovo e, pacientes que ndo fizeram nenhum
tipo de dieta.

3 a6 alimentos 34,50 %
Leite /ovo 2 6,90%
Leite 12 41,40%

Né&o fez dieta 5 17,20%

O gréfico 1 apresenta sobre a frequéncia do uso de anticidos durante
o0 tratamento da EoE nos 29 pacientes avaliados.

Gréfico 1: frequéncia do uso de antiacidos individualmente.
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Ja o grafico 2 mostra sobre a frequéncia do uso de
corticoide deglutido durante o tratamento da EoE nos 29 pacientes
avaliados.

Gréfico 2: frequéncia do uso de cada corticoide tdpico
individualmente.
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Sobre a associagdo entre dieta de exclusio e
medicamentos, temos os dados da tabela 4.

Tabela 4: Frequéncia de pacientes que utilizaram medicamentos
associados a dieta de excluséo.

Dieta de excluséo +
IBP 23.3%

Dieta de excluséo +
IBP + Corticoide 18 60,00%
deglutido
Dieta de excluséo +
Corticoide deglutido 3.3%
Né&o fizeram dieta de
excluséo + IBP ou 4
Corticoide deglutido 13.3%
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N&o tivemos casos de pacientes que necessitaram de
tratamento por meio de dilatagdo endoscdpica por estenose esofagica.
Em relacdo a evolucdo da doenga 6 perderam seguimento, 4 foram
classificados como eosinofilia responsiva ao IBP. Os demais foram
classificados conforme a reposta ao tratamento e apresentadas na
tabela 5, ndo houve diferenca estatistica com as variaveis avaliadas e
a reposta ao tratamento.

Tabela 5: Resposta ao tratamento e a associagdo com varidveis
clinicas.

Sexo

Feminino 1 (16.7%) 3(18.8%) 2(50.0%) 0.4263
Masculino 5 (83.3%) 13 (81.3%) 2 (50.0%)

Dor abdominal

N&o 4 (66.7%) 5 (31.3%) 0(0.0%)  0.1885
Sim 2 (33.3%) 11 (68.8%) 4 (100.0%)
Nauseas

Néo 3 (50.0%) 9 (56.3%) 2(50.0%) 0.9403
Sim 3 (50.0%) 7 (43.8%) 2 (50.0%)
Regurgitacao

Néo 6 (100.0%) 14 (87.5%) 2(50.0%) 0.1506
Sim 0 (0.0%) 2 (12.5%) 2 (50.0%)

Disfagia

Néo 3 (50.0%) 12 (75.0%) 2(50.0%) 0.3880
Sim 3 (50.0%) 4 (25.0%) 2 (50.0%)

Recusa alimentar

Néo 5 (83.3%) 13 (81.3%) 4(100.0%) 1.0000
Sim 1(16.7%) 3(18.8%) 0 (0.0%)
Diagnéstico RGE

prévio

Néo 4 (66.7%) 9 (60.0%) 2(50.0%) 0.3186
Sim 2 (33.3%) 6 (40.0%) 2 (50.0%)
Impactagéo

alimentar

Néo 4 (66.7%) 12 (75.0%) 3(75.0%) 1.0000
Sim 2 (33.3%) 4 (25.0%) 1(25.0%)

QOutras alergias

Néo 3 (50.0%) 5 (31.3%) 2(50.0%) 0.5295
Sim 3 (50.0%) 11 (68.8%) 2 (50.0%)

Dieta

3 a6 alimentos 1(16.7%) 7 (43.8%) 2(50.0%) 0.5807
Leite e

P 2 (33.3%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

Leite e derivados 2 (33.3%) 6 (37.5%) 1 (25.0%)

Néo fez dieta 1(16.7%) 3(18.8%) 1(25.0%)

Idade ao

diagnéstico 4.97 + 3.89 6.93 + 4.69 8.03+297 0.2824
Idade na 2.87+3.95 6.27 + 3.88 6.55+4.62 0.1848

primeira consulta

Idade ao inicio

3.92+3.99 6.77 + 4.44 7.63+2.86 0.1068
dos sintomas
Tempo de

7.65+ 3.64 5.55+ 3.99 4.99+3.29 04416
seguimento

Idade na

primeira 525+3.74 7.01+4.09 7.25+2.49 0.2270
endoscopia
Ndmero d

e
. 6.67 +3.98 519+ 297 750+6.45 0.7791
endoscopias

DISCUSSAO

A esofagite eosinofilica (EOE) é uma alergia alimentar
caracterizada por infiltracdo eosinofilica do eséfago. No presente
estudo houve um intervalo de cerca de 1 ano entre o inicio dos
sintomas e o diagndstico, porém, como o diagndstico ainda ndo é
muito conhecido, ainda ndo had estudos que corroboram tal
informacdo. Os sintomas mais frequentes foram dor abdominal,
nauseas/vomitos, RGE/RGE prévio e disfagia. Moawad et al relatam
que a incidéncia de EOE nos pacientes pediatricos aumentou
significativamente em vérias localidades, sendo que em algumas,
esse aumento chegou a ser 6 vezes maior em um periodo de 8 anos,
sendo os sintomas mais comuns em pacientes disfagia e impactagdo
alimentar®®'. Nosso estudo também demonstrou dorabdominal,
nauseas e vOmitos como sendo os principais achados nos pacientes
com EoE.

O diagnostico de EoE é clinico-patolégico, ou seja, se
baseia em um quadro clinico de disfuncdes esofagicas aliadas a
alteracdes da mucosa esofagica (anéis esofagicos, estrias
longitudinais, perda do padrdo vascular submucoso, edema,
exsudato, estenose esofagica) e, histologicamente, a presenca de
inflamagéo predominantemente eosinofilica, a qual é definida por um
namero > 15 eos/CGA (eosindfilos por campo grande de aumento)
na érea mais afetada pela doenca®. Encontramos uma média e
mediana de 5 endoscopias por pacientes em aproximadamente 6
anos. N&o encontramos dados sobre nimero médio de endoscopias
na literatura. Porém, a realizagdo reiterada de endoscopias e
consequentemente a anestesia em criangas sdo uma constante
preocupacao e ha algumas alternativas em estudo para a substituicdo
da endoscopia no controle do tratamento, como a citoesponja para
verificar a atividade histolégica da doenga® , o teste de fio esofagico,
método minimamente invasivo que consegue detectar atividade da
doenca® e a escovago esofagica as cegas a qual consegue monitorar
a inflamagéo esofigica provocada pela EoE?, que sio métodos
promissores em estudo para substituir a endoscopia no seguimento da
resposta terapéutica na esofagite eosinofilica?® .

Em relacio a presenca concomitante de atopia nos
pacientes com EoE, os resultados mostraram grande correlagéo entre
atopias e EOE com jé descrito na lietraura?.

Em relacdo a dieta de exclusdo, a grande maioria dos
pacientes do estudo foi submetida & exclusdo de leite de vaca, alguns
deles também foram submetidos as dietas de exclusdo de 2 ou mais
entre 0s seis alimentos, assim como ja observado em outros
estudos?*,

Dentre as alternativas farmacolégicas, os corticosteroides
tépicos como Budesonida e Fluticasona sdo os mais usados. Em
relacdo ao uso de IBP, mesmo que sua resposta seja menor do que as
mostradas em estudos com corticoides tépicos, sua seguranca e
facilidade na administracdo fazem deles uma boa opglo de
tratamento de escolha?*,

Observamos 4 pacientes que tiveram boa resposta aos
IBP’s, que j& foi denominada de esofagite eosinofilica responsiva ao
inibidor da bomba de prétons, porém foi considerado um termo
inadequado, uma vez que pacientes com eosinofilia esofégica e
sintomas esofdgicos que remitem com terapia com IBP tém
caracteristicas fenotipicas, moleculares e terapéuticas indistinguiveis
de pacientes semelhantes que ndo respondem aos IBP. Esses
pacientes com responsividade aos IBP’s devem ser considerados
dentro do espectro de EoE.

Observamos que, dos 16 pacientes que tiveram como
desfecho a resolucdo ou o controle da EoE. Além disso, a baixa
frequéncia de pacientes com sintomas como regurgitacéo, disfagia e
impactagdo alimentar nesse grupo também foi evidente. Também
pelo fato de ndo haver necessidade de dilatacdo esofégica, esses
dados parecem divergir do apresentado na literatura** e podem
corresponder a uma caracteristica da populagéo avaliada no presente
estudo. Quatro pacientes ndo apresentaram reposta ao tratamento e 6
pacientes tiveram melhora da condicdo com o tratamento instituido,
mas que, mesmo com essa melhora, ndo apresentaram melhoras
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significativas nos resultados das endoscopias. Esses achados podem
corresponder ao fendtipo da doenca, falta de adesdo ou falha de
tratamento, porém continuam em acompanhamento, sem apresentar
necessidade de dilatagdo ou outras complicagfes. O pequeno nimero
da amostra pode ter contribuido para que ndo houvesse associagdo
estatisticamente significativa das caracteristicas clinicas e a resposta
ao tratamento.

CONCLUSAO

Nosso estudo observou uma forte associagcdo com doengas

atdpicas e os sintomas mais caracteristicos foram: dor abdominal,
nauseas e o antecedente pessoal de RGE como os achados clinicos
mais prevalentes. O método de tratamento que mostrou melhor
efetividade, além do uso de corticoesterdides deglutidos, foi com a
associacdo de dieta de exclusdo e IBP, corroborando a ideia de que os
IBP podem ser considerados agentes terapéuticos de primeira escolha
para tal patologia®.
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